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BAB I 
PENDAHULUAN 
  
A. Latar Belakang 
Masalah berat lahir rendah (kurang dari 2500 gram) sampai saat ini masih 
merupakan penyebab utama morbiditas dan mortalitas perinatal. Penyebab berat 
badan lahir yang rendah adalah preterm  dan pertumbuhan janin terhambat (PJT) 
(Wirman dan Wiknjosastro, 2008). Pertumbuhan Janin Terhambat ( PJT) adalah 
suatu  keadaan  dimana berat badan janin  dibawah 10 percentil untuk masa 
kehamilan atau kurang dari 2 standar deviasi dibawah rata-rata dari masa 
kehamilan. Selain melalui berat badan beberapa mendefinisikan dengan lingkar 
perut kurang atau sama dengan 5 persentil atau femur lenght (FL)/ abdominal 
circumference (AC) >24 (Figueras dan Gardosi, 2011; Lausman et al., 2012; 
HKFM, 2012) 
Angka pasti insiden PJT sulit diketahui karena pencatatan tentang usia 
gestasi yang sahih tidak tesedia di negara yang sedang berkembang (Wirman dan 
Wiknjosastro, 2008). Prevalensi PJT di dunia adalah 6 kali lebih tinggi di negara 
berkembang, 75% di antaranya berada di Asia. Afrika (20%) dan amerika latin 
(5%). Di Indonesia, prevalensi rata-rata dari 4 pusat kesehatan ibu dan anak 
selama periode dari 2004 ke 2005 adalah 4,4%, dengan prevalensi tertinggi 
(6,44%) dilaporkan di RS Sardjito Yogyakarta (Karkata dan Kristanto, 2012; 
Sumawan et al,2013). 
PJT sebagian besar disebabkan oleh insufisensi plasenta, meskipun 
beberapa kondisi seperti kelainan kongenital, infeksi, penyalahgunaan obat dan 
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bahan kimiawi juga dapat menyebabkan kondisi tersebut (Figueras dan Gardosi, 
2011). Plasenta manusia adalah organ multifungsi yang menyediakian oksigen, 
homeostasis cairan nutrisi, dan sinyal endokrin bagi janin selama dalam 
kandungan sampai terjadinya persalinan. Perfusi plasenta yang inadekuat 
merupakan hal yang fundamental dalam terjadinya PJT (Wirman dan 
Wiknjosastro, 2008). Salah satu mekanisme terhambatnya perfusi jaringan pada 
kasus PJT adalah adanya kegagalan angiogenesis di plasenta atau kegagalan 
arterial remodelling (Barut et al., 2010). 
Insufisiensi plasenta sering dihubungkan dengan adanya suatu kondisi 
dimana terjadi gangguan toleransi sistem imun maternal pada materno-feto 
interface yang berakibat pada gangguan invasi tofoblas ke desidua pada saat 
proses plasentasi sehingga terjadi gangguan invasi plasenta yang akan 
menyebabkan perfusi uteroplasenta yang buruk. Invasi trofoblas yang tidak 
adekuat akan meyebabkan terjadinya komplikasi-komplikasi kehamilan salah 
satunya adalah pertumbuhan janin terhambat (Eastabrook et al., 2008). Sel 
natural killer (NK) menghasilkan sitokin tipe I yaitu tumor necrosis factor α 
(TNF-α) dan interferon-γ (IFN-γ)  dan berperan dalam mekanisme terjadinya 
insufisiensi plasenta (Nieuwenhoven et al., 2003; Raghupathy et al., 2012).  
Salah satu yang berperan dalam proses toleransi imun maternal pada  
materno-feto  interface adalah suatu antigen yang dikenal dengan HLA-E yang 
diduga memegang peranan penting pada proses implantasi dalam proses 
embryogenesis, diketahui mempunyai peranan dalam mengontrol invasi sel 
trofoblas dan mempertahankan kondisi imunotoleransi lokal (Eastabrook et al., 
2008). Secara umum Human Leukocyte Antigen (HLA) tergolong dalam molekul 
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yang berperanan dalam kompatibilitas organ dan disebut Major 
Histocompatibility Complex (MHC) (Shiina et al., 2009). HLA mempunyai 
peranan yang penting dalam mekanisme toleransi imun dan pencegahan terhadap 
autoimunitas. Selain itu HLA juga dikenal dapat menghambat cytolysis yang 
dimediasi oleh sel NK (Barrier et al., 2006). Secara spesifik, HLA-E membantu 
fetus untuk menghindari reaksi dari sistem imunitas maternal dengan cara 
melakukan interaksi dengan CD94/NKG2A pada sel NK desidua (Mallia et al., 
2012). Perbedaan ekspresi HLA-E dan sel NK di trofoblas antara kehamilan 
normal dan pertumbuhan janin terhambat belum diketahui secara pasti sampai 
saat ini sehingga masih terbuka untuk diteliti. 
 
B. Rumusan Masalah 
Berdasarkan latar belakang di atas, maka dapat dirumuskan masalah peneltian, 
yaitu : 
1. Adakah perbedaan ekspresi HLA-E di trofoblas antara kehamilan normal dan 
pertumbuhan janin terhambat? 
2. Adakah perbedaan ekspresi sel NK di trofoblas antara kehamilan normal dan 
pertumbuhan janin terhambat? 
 
C. Tujuan Penelitian 
1. Tujuan Umum 
 Untuk mengungkap etiopatogenesis ibu hamil dengan pertumbuhan janin 
terhambat  dengan melalui pemeriksaan trofoblas menggunakan pemeriksaan 
Patologi Anatomi  
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2. Tujuan Khusus 
a. Untuk menganalisis, menjelaskan dan membuktikan adanya perbedaan 
ekspresi HLA-E di trofoblas antara kehamilan normal dan pertumbuhan 
janin terhambat.. 
b. Untuk menganalisis, menjelaskan dan membuktikan adanya perbedaan 
ekspresi sel NK di trofoblas antara pertumbuhan janin terhambat  dan  
kehamilan normal. 
 
D. Manfaat Penelitian 
1. Manfaat Teoritik 
 Menambah informasi ilmiah tentang etiopatogenesis terjadinya 
pertumbuhan janin terhambat guna menurunkan angka morbiditas dan 
mortalitas ibu dan bayi yang disebabkan pertumbuhan janin terhambat. 
2. Manfaat Klinis 
Merupakan upaya bagi kemajuan diagnosis pertumbuhan janin 
terhambat antara lain dengan adanya predictive marker dari awal kehamilan 
untuk pencegahan pertumbuhan janin terhambat di masa mendatang sehingga 
dapat memberi masukan dalam upaya menurunkan angka morbiditas ibu dan 
janin dan dapat dilakukan manajemen selanjutnya. 
3. Manfaat Metodologi 
Menemukan metode baru dalam pemeriksaan ekspresi HLA-E dan sel 
NK pada trofoblas sebagai bagian dari deteksi kejadian pertumbuhan janin 
terhambat sehingga dapat dimanfaatkan dalam penelitian selanjutnya. 
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4. Manfaat Kedokteran Keluarga 
Ekpresi HLA-E dan sel NK dalam trofoblas sebagai prediktor proses 
pertumbuhan janin terhambat lebih dini sehingga diharapkan mampu 
memberi edukasi atau mencegah terjadinya pertumbuhan janin terhambat. 
 
E. Keaslian Penelitian 
Penelitian serupa pernah dilakukan sebelumnya dengan judul HLA‐E is 
expressed on trophoblast and interacts with CD94 / NKG2 receptors on decidual 
NK cells (King et al., 2000) dan di India dengan judul Role of HLA in Human 
Pregnancy (Mallia et al., 2012). Kedua penelitian tersebut di atas meneliti 
hubungan antara HLA-E dengan sel NK pada proses kehamilan. Penelitian 
mengenai ekspresi HLA-E pada pertumbuhan janin terhambat belum pernah 
dilakukan sebelumnya. Penelitian yang akan dikerjakan oleh peneliti mengenai 
perbedaan ekspresi sel NK dan HLA-E pada pertumbuhan janin terhambat dan 
kehamilan normal. 
